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Microbiota intestinal en pacientes con enfermedades neurodegenerativas: revisión 

bibliográfica  

 

RESUMEN  

 

La microbiota intestinal es la comunidad de microorganismos vivos residentes en el tubo 

digestivo, compuesta por bacterias, virus y hongos, que se adquieren después del nacimiento y 

que cumplen varias funciones importantes.La microbiota intestinal está determinada por 

factores como la edad, la alimentación, la genética, el ambiente, entre otros. Se ha descubierto 

que existe una relación entre la disbiosis o alteración de la composición de la microbiota y el 

desarrollo de enfermedades autoinmunes, inflamatorias y enfermedades neurodegenerativas 

como la enfermedad de Parkinson (EP) y el Alzheimer (EA). 

 

Estudios evidencian que el intestino y el sistema nervioso central (SNC) se comunican entre 

sí. La secuenciación del gen de ARN ribosómico 16S (ARNr) pone en evidencia que la 

microbiota intestinal bacteriana se encuentra alterada en algunas enfermedades 

neurodegenerativas y comprueba que la diversidad de la microbiota intestinal disminuye sobre 

todo en edades adultas. Esto, explica que el envejecimiento puede aumentar la inflamación 

intestinal y cambiar los taxones bacterianos; así se incrementan las bacterias proinflamatorias 

y disminuyen las bacterias antiinflamatorias, desencadenando inflamación sistémica del SNC, 

lo que resulta en una neurodegeneración.  

 

En esta monografía se ofrece una revisión bibliográfica, donde se busca comparar la microbiota 

intestinal en personas sanas y en personas con enfermedades neurodegenerativas y relacionar 

la disbiosis intestinal con el desarrollo de estas enfermedades. Así mismo, se pretende 

contribuir en futuras investigaciones sobre el uso de estrategias que permitan mejorar el 

proceso de diagnóstico y pronostico temprano en el desarrollo de enfermedades crónicas del 

sistema nervioso y asi llegar a evitar la manifestacion de sintomasneurologicos que bajan la 

calidad de vida humana.  

 

Palabras claves: Microbiota intestinal, Enfermedades neurodegenerativas, Parkinson, 

Alzheimer 

Introducción 
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El Parkinson y el Alzheimer son trastornos neurodegenerativos comunes en la etapa de la vejez 

y se consideran fuente de discapacidad a nivel mundial. La enfermedad de Parkinson se 

considera el trastorno neurológico con mayor índice de crecimiento en la población. Dorsey et 

al., mencionan que de 1990 a 2015 el número de personas con esta enfermedad se duplicó a 

más de 6 millones y se prevé que esta cifra se duplique a más de 12 millones para 2040. Factores 

como el aumento de la longevidad, el tabaquismo y el aumento de la industrialización, podrían 

elevar la cifra a más de 17 millones1. De igual manera, la enfermedad de Alzheimer tiene una 

prevalencia mundial de 24 millones y se prevé que se cuadruplique para el año 2050. Solo en 

los Estados Unidos esta enfermedad es la causa más frecuente de demencia y está caracterizada 

por un deterioro progresivo de la función cognitiva, en particular el dominio de la memoria; 

causando costos de atención médica estimados en $172 mil millones por año1.Como se 

mencionó anteriormente, las personas que padecen estas patologías tienen un grado 

considerable de discapacidad y por tanto requieren de cuidados y atención especial por parte 

del sistema de salud y de su familia.  

 

Desafortunadamente, no existe un tratamiento que erradique por completo estas enfermedades, 

debido a que, por lo regular son diagnosticadas cuando ya hay aparición de síntomas 

neurológicos irreversibles, disfunción e incluso pérdida neuronal2.  

 

Las evidencias sugieren que la disbiosis intestinal está relacionada con los síntomas no motores 

de las enfermedades neurodegenerativas, y que la inflamación intestinal podría estar asociada 

a la patogénesis de estas enfermedades3. En el intestino, cuando se presenta una respuesta 

inflamatoria se induce la alteración de la barrera de la mucosa intestinal, provocando una 

exposición alta de la microbiota. La interacción entre el sistema nervioso entérico, el sistema 

inmunológico y la microbiota se extiende al cerebro a través de una variedad de estímulos que 

se producen entre estos sistemas y su red de comunicación, lo que podría verse como un eje 

integrado microbiota-inmunológico-neuro intestino-cerebro4. 

 

A lo largo de la historia de la medicina se han desarrollado múltiples teorías para dar 

explicación al desarrollo de las enfermedades neurodegenerativas, se ha atribuido su origen a 

enfermedades tumorales, a edades avanzadas, factores ambientales y genéticos5. Nuevas 

investigaciones incluyen la relación que tiene la disbiosis de la microbiota intestinal con el 

desarrollo de estas enfermedades.  La microbiota intestinal está compuesta por bacterias, virus 

y hongos que en conjunto se comportan de manera benéfica y normal en el cuerpo humano; 
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cuando existe un desequilibrio en esta composición, se aumenta el riesgo de padecer ciertas 

enfermedades incluyendo las enfermedades neurodegenerativas6.  

 

Con esta revisión bibliográfica, se pretende conocer la microbiota intestinal en los pacientes 

con enfermedades neurodegenerativas y evaluar su relación en el desarrollo de la enfermedad, 

con el fin de crear bases para futuras investigaciones que determinen biomarcadores para el 

diagnóstico precoz de estas condiciones clínicas. 

 

Objetivos  

 

Objetivo general 

 

Revisar la variabilidad de la microbiota intestinal en pacientes con enfermedades 

neurodegenerativas. 

 

Objetivos específicos  

⚫ Comparar la microbiota intestinal de personas sanas con la microbiota de pacientes con 

enfermedades neurodegenerativas.  

⚫ Identificar los principales géneros bacterianos presentes en la microbiota intestinal de 

pacientes con enfermedades neurodegenerativas.  

⚫ Establecer la influencia de la microbiota intestinal en enfermedades 

neurodegenerativas. 

1. Marco teórico 

 

1.1 Antecedentes 

 

Los primeros indicios de investigación sobre los cuerpos de Lewy datan desde el año 1997 en 

un estudio realizado por Spillantini et al, donde se comprobó que son inclusiones 

neurofibrilares cito plasmáticas presentes en la enfermedad de parkinson (EP) y que están 

constituidos principalmente por agregados mal plegados de la proteína alfa sinucleína; en ese 

momento se desconocía el origen de esta agregación proteica; sin embargo, los autores 

afirmaron que permanecían durante todas las fases de la enfermedad7. Este trabajo de 

Spillantini es pertinente con la compilación investigativa aquí planteada, ya que aborda un 
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concepto clave para el entendimiento de la patogénesis de la enfermedad de Parkinson y a su 

vez sirve como base teórica para el estudio de Braak et al en el año 2004, donde describen las 

etapas de progresión de la EP y como se desarrolla esta patología en el SNC. Por consiguiente, 

indica que el proceso comienza en el núcleo motor dorsal del nervio vago (bulbo raquídeo) y 

luego asciende hasta llegar a la corteza cerebral8.   

 

Sudo et al, luego de la investigación realizada en el año 2004 afirman que la microbiota 

intestinal adquirida después del nacimiento puede afectar el desarrollo normal cerebral y 

plantea la respuesta fisiológica al estrés durante este desarrollo neuronal. Esto se realizó, 

mediante el estudio de la reacción hipotalámica - pituitaria - suprarrenal (HPA) encargada de 

la programación de ciertos eventos en la vida temprana de ratones, comparándola con la 

reacción que podría tener al estrés cuando estos animales están libres de gérmenes (GF) y libres 

de patógenos específicos (SPF). Los objetos de estudio fueron mantenidos de acuerdo a las 

condiciones necesarias, es decir, los ratones estuvieron en un ambiente estéril con agua y 

comida, con la diferencia que a los GF se les administro E. coli enteropatógeno por vía oral; 

luego, ambos grupos fueron sometidos a 1 hora de estrés por inmovilización o exposición a 

éter. La medición de la hormona adrenocorticotrópica (ACTH) y corticosteroides se realizó en 

sangre a partir de punción cardiaca, dando como resultado que la elevación de ACTH y 

corticosterona en plasma, en respuesta al estrés fue sustancialmente mayor en ratones GF que 

en ratones SPF, En conclusión la colonización intestinal con microorganismos patógenos en la 

etapa postnatal altera la respuesta del HPA al estrés, indicando así, que la interacción de la 

microbiota con el cerebro también es bidireccional al igual que el eje cerebro-intestino, por 

tanto se debe de tener en cuenta que esta relación puede impactar permanentemente el 

procesamiento neuronal de la información sensorial con respecto al eje endocrino del estrés y 

que este podría influir en las enfermedades neurodegenerativas9. 

 

Braak et al. dos años más tarde (2006) realizan un estudio con personas que padecían la EP en 

diferentes etapas, con el fin de encontrar inclusiones de alfa sinucleína gástrica en los plexos 

del intestino (Meissner y auerbach). Mediante la técnica de inmunocitoquímica logran 

encontrar inclusiones inmunorreactivas de alfa-sinucleína en neuronas del plexo de Meissner 

submucoso, cuyos axones se proyectan hacia la mucosa gástrica y terminan en la proximidad 

directa de las glándulas gástricas. La existencia de una cadena neuronal en la anatomía del 

sistema nervioso central (SNC) y el sistema nervioso entérico (SNE) deja claro que existe una 

ruta por la cual un patógeno neurotrópico posiblemente ingresa al revestimiento del epitelio 



XI 

Revisión bibliográfica 

gástrico, induciendo el plegamiento incorrecto y la agregación subsecuente de alfa-sinucleína, 

lo cual es una de las principales características de la EP10. Este estudio da indicios que pueden 

existir patógenos que ingresan al SNE ya sea por vía aérea o por medio de alimentos y son 

capaces de estimular el mal plegamiento de proteínas como la alfa sinucleína, que atraviesa el 

revestimiento gástrico propagándose hasta el SNC y por medio de axones largos desencadenar 

síntomas en la enfermedad de Parkinson. 

 

Díaz et al.en el año 2011 realizaron una investigación experimental para probar la hipótesis de 

que la microbiota intestinal normal puede afectar el desarrollo del cerebro y las funciones 

conductuales. Esto se llevó a cabo en un estudio con ratones adultos SPF y ratones GF, quienes 

fueron sometidos a pruebas de actividad exploratoria y ansiedad. Se midió la actividad motora 

espontánea de los ratones en un tiempo determinado, dando como resultado que los ratones GF 

mostraron una mayor distancia física total recorrida y una mayor exploración del campo 

abierto; adicionalmente, se realizaron mediciones de noradrenalina (NA), dopamina (DA) y 

serotonina en la corteza frontal, el cuerpo estriado y el hipocampo de los dos grupos de ratones, 

dando como resultado que la tasa de renovación de NA, DA y serotonina fue significativamente 

mayor en el cuerpo estriado de los ratones GF en comparación con los ratones SPF.  La 

conclusión de este estudio es que posiblemente la microbiota intestinal provoque señales a 

través del nervio vago al cerebro y viceversa, además, que estos efectos en la microbiota pueden 

estar promovidos por la modulación de transmisores como la serotonina dentro del intestino3. 

Lo anterior, sugiere que algunos mecanismos de señalización afectan los circuitos neuronales 

involucrados en el control motor y la conducta de ansiedad, determinando así, que pacientes 

con enfermedades gastrointestinales pueden desarrollar más fácilmente enfermedades 

neurodegenerativas o un funcionamiento inadecuado del cerebro y su comportamiento.  

 

Forsyth et al. en un estudio realizado en el año 2011 mostraron los análisis que se le realizaron 

a pacientes con EP en primeras etapas de la enfermedad y se compararon con personas sanas; 

se encontró que el aumento de la permeabilidad intestinal se correlaciona fuertemente con 

marcadores de mayor exposición a endotoxinas bacterianas como la proteína de unión a 

lipopolisacáridos (LPS) y con un marcador indicativo de una mayor carga de estrés oxidativo 

en el intestino. Las endotoxinas bacterianas en conjunto con el estrés oxidativo intestinal 

pueden ser responsables de la acumulación anormal de α-sinucleína en neuronas entéricas11. 

Por lo tanto, tal aumento de endotoxinas bacterianas podrían iniciar una cascada de eventos 

proinflamatorios que promueven la EP en individuos genéticamente susceptibles.  
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El estreñimiento es uno de los síntomas no motores más característicos de la EP, por esto 

Cersosimo et al en el 2012, en el documento “Gastrointestinal manifestations in 

Parkinson'sdisease: prevalence and occurrencebefore motor symptoms” analizaron la presencia 

de síntomas gastrointestinales en pacientes con EP y en personas sanas. A los participantes, se 

les realizó una encuesta para identificar la presencia de síntomas gastrointestinales como 

disinergia defecatoria, boca seca, hinchazón abdominal, saciedad precoz, ardor en el estómago, 

entre otros. Adicionalmente, a los pacientes con EP, se les evaluó el momento de aparición de 

estos síntomas respecto al inicio de las manifestaciones motoras; dando como resultados que, 

entre todos los síntomas gastrointestinales, la boca seca, babeo, disfagia, estreñimiento y 

disinergia defecatoria fueron significativamente más prevalentes en los pacientes con EP que 

en las personas sanas. Sin embargo, aunque la prevalencia de boca seca en pacientes con EP 

confirma evidencia de alfa-sinucleína en glándulas salivales, el estreñimiento y la disinergia 

defecatoria siguen siendo los síntomas premotores que demuestran mayor importancia en la 

enfermedad de Parkinson12. 

 

Las fibras amiloides son agregados compuestos por formas proteicas ordenadas, que se han 

asociado con ser los principales desencadenantes de las enfermedades neurodegenerativas 

como el Alzheimer, el Parkinson y diversas enfermedades priónicas13.Los amiloides son 

altamente resistentes a la digestión y desnaturalización de proteasas y se requiere tratamiento 

con desnaturalizantes fuertes, como ácido fórmico. Blanco et alen el 2012 hacen una revisión 

detallada de los amiloides microbianos, enfocándose principalmente en aquellos que son 

funcionales, de los más importantes son las fibras de curli producidas por la bacteria 

Escherichia coli extracelularmente y su papel en la promoción de la formación de biopelículas 

y otros comportamientos comunitarios13, Hill et al., en 2015 describe con detalle la 

composición de esta fibra y su influencia en la EA. En los últimos años se ha identificado que 

los amiloides funcionales, son una guía para coordinar la agregación de proteínas ordenadas y 

evitan que diferentes procesos celulares no se vean afectados negativamente. El estudio indica 

que no todas las fibras amiloides son patológicas y no pueden ser asociadas como la principal 

causa del desarrollo de las enfermedades neurodegenerativas, pues se ha detectado que forman 

parte del ciclo biológico celular normal; sin embargo, la formación de amiloides en el momento 

y lugar equivocado o su unión con otros componentes hace que sean causantes probables del 

desarrollo de patologías como el Alzheimer14. Por lo anterior, es importante resaltar que, para 

esta recopilación bibliográfica, la investigación de Blanco et al. aporta información 
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fundamental sobre la diversidad, bio génesis y formación de los amiloides producidos por 

microorganismos13.  

 

Icaza et al con la revisión “Microbiota intestinal en la salud y la enfermedad” del año 2011 

buscan familiarizaral lector con los términos empleados en el estudio de la microbiota 

intestinal, dando a conocer las implicaciones de la dieta y la influencia del medio ambiente en 

esta microbiota y su relación con las enfermedades; demostraron que la microbiota intestinal 

es necesaria para un correcto desarrollo corporal, inmunitario y nutricional, por esta razón, se 

han asociado alteraciones en esta microbiota con la presencia de enfermedades o condiciones 

clínicas como el asma y la obesidad15. A su vez Parashar et al en el año 2017 aclara la 

importancia de tener en cuenta que la microbiota intestinal (MI) puede influir de manera 

significativa en componentes a nivel neurológico como la cognición, el aprendizaje y la 

memoria, esto su vez modula el desarrollo y el comportamiento del cerebro, estableciendo una 

con el desarrollo de trastornos neurológicos como la EA, la esclerosis múltiple, la esclerosis 

lateral amiotrófica, la ansiedad, el estrés y mucho más. Se ha demostrado que los pacientes con 

EP sufren de disbiosis transgénica, dando luz a la comprobación de varias hipótesis existentes 

de la relación microbiota intestinal - cerebro, pero aún no se sabe si es una causa o un efecto. 

Además, se habla de las diversas estrategias que se pueden utilizar para estudiar el efecto de la 

modificación genética en el cerebro y su comportamiento en la etiología de la EP16. 

 

En el año 2014 Holmqvist et al. aportan la primera base experimental que apoya la hipótesis 

de Braak, la cual asegura que la EP es diseminada al SNC a partir del SNE, esto demostrado a 

partir de un lisado de cerebro postmortem de pacientes que padecieron la EP y que contenían 

diferentes formas de α-sinucleína (monomérica, oligomérica y fibrilar) y α-sinucleína 

recombinante que fue inyectada cerca al plexo mesentérico en un modelo animal. Esto 

evidenció que la α-sinucleína presente en el lisado cerebral de la EP humana y las distintas 

formas de α-sinucleína recombinante se transportan a través del nervio vago y alcanzan el 

núcleo motor dorsal en el tronco encefálico propagándose desde el intestino al cerebro, a su 

vez su transporte está asociado a microtúbulos y este a su vez en la translocación de α-

sinucleína agregada en las neuronas17. 

 

En el año 2014 Scheperjans, et al. comparan los microbiomas fecales de 72 pacientes con EP 

y 72 sujetos de control mediante la pirosecuenciación de las regiones V1-V3 del gen bacteriano 

del ARN ribosómico 16S. Se establecieron las familias, géneros y especies bacterianas que 
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predominan en la microbiota intestinal en pacientes con enfermedad de Parkinson. Se observó 

reducción de la familia bacteriana Prevotellaceae en estos pacientes y un aumento de la familia 

Enterobacteriaceae. La disminución de Prevotellaspp. incrementa la permeabilidad intestinal 

y el aumento de las Enterobacterias se asocia con la inestabilidad postural y la dificultad para 

caminar. La disfunción gastrointestinal se caracteriza por síntomas como el estreñimiento, que 

es un síntoma no motor importante en la EP que está presente años antes a la aparición de los 

síntomas motores. Se ha demostrado que la microbiota intestinal interactúa con el sistema 

nervioso autónomo y central a través de diversas vías, incluido el SNE y el nervio vago, 

también es evidente que las estructuras afectadas tempranamente y con mayor frecuencia con 

alfa-sinucleína son el sistema nervioso entérico (SNE) y los nervios parasimpáticos.  En 

consecuencia, es importante tener en cuenta que la abundancia de Prevotellaceae puede tener 

efectos protectores contra la EP y que cuando no es menos abundante puede ser indicador de 

una barrera mucosa alterada18. Con los datos obtenidos, el estudio sugiere que el análisis del 

microbioma fecal podría funcionar como un biomarcador potencial de la EP.  

 

Además, Tan et al. en 2014 confirmó el sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado 

(SIBO) en una cuarta parte de los pacientes con enfermedad de Parkinson, incluidos aquellos 

diagnosticados recientemente con la enfermedad; no se asoció el SIBO con peores síntomas 

gastrointestinales, aunque predice una peor función motora19.  

 

En otro escrito realizado por Hill et al.en el 2015 se describe que la patogenia de las 

enfermedades que acumulan amiloides, incluida la EA, implican una marcada respuesta 

inflamatoria en los sitios de depósito, y esto está mediado por células micro gliales, los 

"macrófagos itinerantes" del SNC. El autor también describió que muchas especies de 

diferentes microbiotas, incluidos hongos y bacterias, secretan amiloide. Por ejemplo, 

Escherichiacoli, perteneciente a la microbiota intestinal produce amiloides extracelulares 

conocidos como fibras curli que están compuestas por la subunidad estructural principal CsgA 

siendo un componente secretor común en el desarrollo de biopelículas. Los amiloides estan 

compuestos por peptidos como Aβ40 que se asocian con el endotelio vascular cerebral 

formando nucleos de placa senil asociados a la EA14. La revisión concluye que si se comprende 

correctamente la relación de los ecosistemas microbianos humanos y sus amiloides debería dar 

una idea de cómo manejar la salud del paciente, el envejecimiento y la enfermedad.  
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Zhao et al. durante el año 2015 realizaron una interesante investigación donde se habla que los 

amiloides generados por las comunidades microbianas del tracto gastrointestinal pueden 

contribuir a la carga y a la formación de amiloides a nivel sistémico y del SNC. Los 

microorganismos y sus desechos secretores son activadores proinflamatorios e inmunes innatos 

extremadamente potentes e inductores de las proteínas y citocinas del complemento, que 

posteriormente afectan la permeabilidad vascular, la inmunogenicidad y la generación de 

radicales libres20. Estos promueven aún más la agregación amiloide y la degeneración 

inflamatoria característica de los procesos neuropatológicos de la EA relacionados con la edad 

que también involucran mecanismos defectuosos de depuración del péptido Aβ.  

 

Del mismo modo en este año Keshavarzian  et al. en el año 2015 mediante el estudio de 

mucosas sigmoideas y materia fecal buscaban analizar el contenido bacteriano a partir muestras 

de pacientes con enfermedad de Parkinson y personas sanas, para comprobar la influencia que 

podía tener la disbiosis en el desarrollo de la enfermedad. Demostraron la evidencia de disbiosis 

proinflamatoria en los pacientes, lo que podría conllevar a un incorrecto plegamiento de la alfa-

sinucleína inducido por inflamación y una evolución crítica de la EP21; por esto, se hace 

importante estudiar las interacciones del SNE con el SNC. Alarcón et al.en el capítulo de 

Procedimientos de microbiología Clínica de 2016 habla de la influencia de la microbiota 

intestinal en el desarrollo de las enfermedades del SNC; la microbiota intestinal y el sistema 

nervioso central están conectados por medio del eje cerebro-intestino y se mantienen un diálogo 

bidireccional originado principalmente a través del nervio vago. La comunicación se da 

mediante sistemas de señalización neuronal, hormonal e inmunológico desde el intestino hasta 

el cerebro, además, este sistema  permite al cerebro controlar y ordenar funciones 

gastrointestinales, como la peristalsis, la producción de mucina y funciones inmunes, por otro 

lado la actividad de la microbiota y sus metabolitos influencia las funciones cerebrales. Los 

lactobacillos y las bifidobacterias que habitan en la microbiota son capaces de sintetizar ácido 

gamma-aminobutírico (GABA), el cual es un principal neurotransmisor cerebral, mientras que 

E. coli, Bacillus y Saccharomyces son productores de norepinefrina; Candida, Streptococcus, 

E. coli y Enterococcus excretan serotonina; y finalmente dopamina es uno de los productos 

finales del metabolismo de Bacillus y Serratia5.  

 

Sharon et al. en el año 2016en su escrito destacaron, que el desarrollo de un cerebro funcional 

y saludable depende de eventos prenatales y posnatales que incluyen señales ambientales 

originadas en gran parte en el microbiota y su asociación con bacterias simbióticas. La 
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microbiota está compuesta por un conjunto de seres vivos que así como necesita productos para 

su desarrollo, producen desechos como los Ácidos Grasos de Cadenas Cortas (AGCC), que en 

funcionamiento normal son beneficiosos para el ser humano pero cuando se da un desequilibrio 

pueden ser patógenos22. Marcus et al. en estudio realizado durante el año 2016 mencionan que 

estos AGCC conllevan a alteraciones en el sistema nervioso entérico y por ende contribuyen a 

la dismotilidad gastrointestinal en la EP confirmando así, que existe una asociación entre la 

enfermedad de Parkinson y la abundancia de cierta microbiota intestinal23.  

 

Sampson et al.en 2016 comprobaron que las bacterias intestinales regulan los déficits motores 

característicos y la fisiopatología de las sinucleinopatías, utilizando ratones que sobreexpresan 

α-sinucleína (αSyn)y ratones libres de gérmenes, donde estos últimos cuando reciben 

administración oral de metabolitos microbianos específicos, en ellos se promueve la 

neuroinflamación y síntomas motores de la EP. Además, los microorganismos intestinales 

pueden desempeñar un papel fundamental y funcional en la patogénesis de sinucleinopatías 

como la EP basándose en la ocurrencia común de síntomas gastrointestinales como lo es el 

estreñimiento, la disbiosis entre pacientes y la evidencia de que la microbiota afecta el 

funcionamiento del SNC24.  

 

En el año 2017 Petrov, et al. utilizaron el método de secuenciación de ARNr 16S de alto 

rendimiento de genomas bacterianos de la microbiota intestinal de pacientes con EP y pacientes 

sanos, revelan que en pacientes con EP se reduce el número de bacterias como Dorea, 

Bacteroidesspp, Bacteroidescoprocola, Blautiaglucerasea, Dorealongicatena, 

Bacteroidesdorerasea, Bacteroidesplebeus, Prevotellacopri, Coprococcuseutactus y 

Ruminococcuscallidus, Prevotella, Faecalibacterium, Bacteroidesmassiliensis, 

Stoquefichusmassiliensis, y aumentan bacterias como Christensenella, 

Catabacterhongkongensis, Lactobacillus mucosae ,Catabacter, Lactobacillus, Oscillospira, 

Bifidobacterium, Christensenella minuta, , Ruminococcusbromii y Papillibactercinnam. Este 

cambio en la microbiota puede ser una posible causa de una acumulación de α-sinucleína lo 

que induce a la generación de cuerpos de Lewy y a su vez produce inflamación intestinal25. La 

caracterización de estos microorganismos presentes en la microbiota intestinal de pacientes con 

EP y su análisis, permite que sean usados como biomarcadores para el diagnóstico temprano 

de la enfermedad. 
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Mangiola et al., en el artículo “Gut microbiota and aging” publicado en el 2018 menciona, que 

la inflamación intestinal está presente en enfermedades neurodegenerativas como el Parkinson 

y el Alzheimer, lo cual es producto de una estrecha relación entre el sistema gastrointestinal y 

las funciones cognitivas. La microbiota intestinal cambia marcadamente del duodeno al íleon 

y la carga microbiana aumenta hasta diez veces más en el colon, esto debido al aumento del 

pH, el tránsito gastrointestinal, la disponibilidad de nutrientes, la secreción de mucina, la 

función inmunológica, la edad y la salud del huésped. Los mediadores de la inflamación, el 

sistema inmunológico y la modulación de la microbiota intestinal pueden facilitar un proceso 

de envejecimiento fisiológico26. El documento concluye que los cambios fisiológicos y no 

fisiológicos relacionados con la edad, asociados con los hábitos alimentarios y el estilo de vida, 

afectan la diversidad y composición microbiana. La microbiota intestinal juega un papel clave 

en las funciones biológicas que concurren en el mantenimiento de la salud y edad del huésped. 

 

Difoide et al en el artículo “Theimpactofthe microbiota-gut-brain axis 

onAlzheimer’sdiseasepathophysiology” publicado en 2020 hacen una revisión a diferentes 

estudios que detallan la asociación del eje microbiota-intestino-cerebro y EA. Discuten 

diversas alteraciones en la microbiota intestinal y la permeabilidad del intestino, que en general 

afectan la homeostasis cerebral. El autor resalta que estudios recientes han implicado al 

desequilibrio en la microbiota intestinal con las enfermedades neurodegenerativas, incluida la 

enfermedad de Alzheimer (EA), argumentando que hay una comunicación bidireccional entre 

el intestino y el cerebro que se produce a través del sistema inmunitario, el nervio vago, el 

sistema nervioso entérico, así como los metabolitos microbianos, incluidos los ácidos grasos 

de cadena corta (AGCC), las proteínas y los metabolitos del triptófano. Este autor también 

expuso que con el aumento de la edad el contenido bacteriano cambia, por ejemplo, en el 

estudio de Claesson citado en este artículo se manifestó que la composición bacteriana entre 

los géneros Firmicutes y Bacteroides presenta un desequilibrio de 0,6 con prevalencia de 

Bacteroides, además se encontró disminución de géneros beneficiosos como Bifidobacterium 

y Lactobacillus. Difoide también resalta como conclusión que en la enfermedad de Alzheimer 

hay disminución de las familias Ruminococcaceae, Bifidobacteriaceae, Clostridiaceae, 

Mogibacteriaceae, Turicibacteraceae y Peptostreptococcaceae, y aumento de las familias 

Bacteroidaceae, Rikenellaceae y Gemellaceae.6 

 

Menozzi et al., en el artículo “Thegut-brain axis and Parkinson disease: clinical and 

pathogeneticrelevance” escrito en el año 2021 realizan una revisión sobre la importancia del 
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eje “intestino - cerebro” en la patogénesis de la EP, empezando por la identificación de los 

trastornos gastrointestinales y relacionándolos con la enfermedad de parkinson. Los hallazgos 

en humanos tienen limitantes debido a la edad, la diversidad geográfica, la etnia, el consumo 

de medicamentos, la dieta, el género, etc, sin embargo, existen varios informes de que el 

microbioma intestinal de los pacientes con EP es diferente en comparación con la de las 

personas sanas. Los principales hallazgos incluyen una disminución del género Prevotella, 

familia Lachnospiraceae, incluidos los géneros productores de AGCC Blautia y Roseburia, y 

el género Faecalibacterium, además de un aumento en Lactobacillaceaey géneros 

Akkermansia y Bifidobacterium.27Los autores sugieren más estudios teniendo en cuenta las 

diferentes variantes de la población de estudio, pues la evidencia creciente demuestra que la 

relación recíproca entre las manifestaciones gastroenterológicas y las neurológicas de la EP 

comienza en la fase prodrómica de la enfermedad de una forma leve y se puede confundir con 

síndrome intestinal pero que puede conducir a una α- sinucleinopatía que luego será dirigida al 

SNC por medio del nervio vago desencadenando la patología de EP. Por tanto, es importante 

reconocer la presencia de trastornos gastrointestinales en una fase temprana y así, identificar a 

las personas en riesgo para brindarles terapias modificadoras de la enfermedad antes de la 

diseminación central de la α-sinucleína patológica. 

 

1.2 Enfermedades Neurodegenerativas  

 

El término “Enfermedades Neurodegenerativas” se refiere a la afectación del sistema nervioso 

central donde se da la muerte o pérdida progresiva de la funcionalidad de las neuronas. El SNC 

está compuesto por la médula espinal y el cerebro o encéfalo. El cerebro se considera el órgano 

más complejo del cuerpo compuesto principalmente por dos células llamadas neuronas y glías, 

siendo las primeras las más importantes y funcionales.28La muerte de estas células provoca 

pérdida de la comunicación y da como resultado la enfermedad neurodegenerativa 

caracterizada entre otros síntomas por ataxia, pérdida de la memoria, el habla, y dificultad para 

realizar actividades cotidianas en el ser humano.  

 

De todas las enfermedades neurodegenerativas la enfermedad de Alzheimer (EA) se considera 

de las más comunes y la enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda más prevalente.29 

 

1.2.1 Enfermedad de Alzheimer 
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La EA comúnmente se caracteriza por presentar deterioro en la memoria, la cognición y las 

funciones motoras, a nivel histopatológico se observa la agregación de péptidos beta amiloide 

(Aβ) mal plegado en las placas seniles del cerebro, ovillos de tau hiperfosforilados, una 

proteína asociada a microtúbulos6, que forma los ovillos neurofibrilares, pérdida de neuronas 

colinérgicas2, atrofia de neuritas, aumento del estrés oxidativo y señales proinflamatorias30. 

Además, la enfermedad ha mostrado ser causante de un deterioro en el equilibrio del calcio, el 

metabolismo energético, la degeneración vascular, en muchos casos neuroinflamación31y 

neurodegeneración común, progresiva e irreversible con una pérdida gradual de la memoria, el 

juicio y la capacidad funcional30. Evolutivamente la patología se caracteriza por tener un 

empeoramiento progresivo, aunque se pueden presentar períodos de estabilidad clínica 32, 33. 

 

La EA se clasifica en dos categorías que están basadas en la edad en que se manifiesta la 

enfermedad. En la primera categoría la EA tiene un inicio temprano (EOAD) que comienza 

antes de los 65 años y la segunda categoría es de inicio tardío (LOAD) que comienza posterior 

a los 65 años. La EOAD que representa del 1 al 5% de todos los casos se asocia en su mayoría 

con las mutaciones en los genes que codifican Preseniles 1 y 2 (PSEN1 y PSEN2) que se 

caracterizan por ser de herencia autosómica dominante y conla escisión de proteína precursora 

amiloide (APP) proteína transmembrana que está involucrada en varios procesos biológicos 

como el desarrollo neuronal, la señalización o el transporte intracelular que genera como 

producto placas amiloides de Aβ. Estas mutaciones conllevan al aumento en la producción total 

de Aβ y un aumento en la producción de Aβ42, el cual es más amiloidogénico. La mayoría de 

los casos de EA son del tipo LOAD, donde están implicados diferentes genes, que contribuyen 

a la susceptibilidad de padecer la enfermedad. Estos genes codifican proteínas que están 

implicadas en el metabolismo de la APP, la respuesta inmunitaria, la inflamación, el tráfico 

intracelular o el metabolismo de los lípidos, lo que indica los factores patogénicos 

potenciales.32 

 

1.2.1.1 Características Clínicas 

 

Esta enfermedad neurodegenerativa presenta una variedad de síntomas de gran predominio, 

como son los trastornos amnésicos, que afectan principalmente la memoria episódica reciente, 

dificultando retener información nueva y la memoria semántica. El lenguaje también se ve 

comprometido, evidenciándose en la dificultad para encontrar palabras, dificultad para la 

comprensión y afasia logopédica o afasia progresiva. Hay síntomas que aparecen en la forma 
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temprana de la enfermedad, pero no son de fácil detección, como son los trastornos 

atencionales, particularmente la atención selectiva y con el progreso de la EA se afectan la 

atención dividida y la atención sostenida. A su vez, las habilidades visoespaciales disminuyen. 

Otros síntomas característicos de la patología son los cambios de conducta o psicológicos de 

la demencia, estos son la ansiedad, la apatía y/o la depresión que puede aparecer precozmente; 

la agitación que es otro síntoma suele aparecer en estadios más avanzados, algunas veces esto 

aparece acompañado con ideas delirantes, alucinaciones, actividad motora aberrante, alteración 

del sueño, desinhibición, trastornos alimenticios y euforia, síntomas que aportan significa 

mente al compromiso funcional del paciente y a la sobrecarga del cuidador.33 

Las ideas delirantes presentes en los pacientes con la EA muchas veces se asocian con 

agresividad, estas ideas se hacen notorias cuando el paciente: (1) Cree constantemente que 

cualquier persona le está robando; (2) padece paramnesia reduplicativa, es decir cree que su 

casa no es su casa; (3) Síndrome de Capgras donde para el paciente su cónyuge o cuidador es 

un impostor; (4) Sentimiento de abandono permanente y (5) la idea delirante de que le están 

siendo infiel. Así mismo, la persona que padece esta patología tiene falsas percepciones y falsas 

identificaciones como la presencia de extraños en la casa (Síndrome del huésped fantasma), 

diálogo con su propia imagen en el espejo como si se tratara de otra persona (Signo del espejo) 

o consideran que los personajes vistos en la televisión se hallan presentes en la habitación.33 

Actualmente no se conoce con certeza la causa de la enfermedad de Alzheimer, pero se ha 

demostrado que el inicio de la enfermedad se produce entre 10 a 20 años antes de la aparición 

de los síntomas clínicos. Con la evidencia se cree, que algunos de los factores que pueden estar 

involucrados en el desarrollo de la enfermedad incluyen hábitos en el estilo de vida como la 

dieta, ejercicio, historial educativo, cognición y envejecimiento, inmunosenescencia, 

infecciones crónicas, inflamación crónica, infecciones latentes, problemas de sueño y otros.34 

 

1.2.1.2 Diagnóstico 

 

Para el diagnóstico el profesional de la salud se apoya en la presencia de síntomas conductuales 

característicos, como depresión o ideación delirante, trastornos neurovegetativos, es decir 

trastornos alimenticios y antecedentes familiares positivos para EA. La historia clínica también 

es fundamental para guiar el examen general del paciente y los exámenes complementarios 

pertinentes. El profesional registra los dominios cognitivos afectados, la forma de comienzo de 
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la enfermedad, como progresa y el impacto en sus funciones. También se debe indagar sobre 

la historia educativa y laboral, conocer sus antecedentes y las habilidades aplicadas en su labor 

y si existe exposición a sustancias tóxicas; su historial médico, fijándose en especial en 

enfermedades con posible impacto en la función cognitiva o comorbilidades. También es 

importante, se indagar si existen antecedentes familiares de demencia, para así darle 

importancia a las formas hereditarias o con compromiso genético sospechado, es importante 

que una persona confiable e independiente aporte información que corrobore los datos 

suministrados por el paciente.33 

 

En la actualidad el diagnóstico de la EA es clínico, y se encuentra asociando diferentes campos, 

como el neurológico, psiquiátrico y neuropsicológico. Se debe efectuar una entrevista al 

paciente, un informante confiable ya sea familiar o amigo que conviva o que tenga pleno 

conocimiento de la condición del paciente, se realiza examen físico, evaluación neurocognitiva, 

exámenes complementarios de laboratorio como el cuadro hemático y estudios de 

neuroimágenes. Esto es aplicable desde la aparición de los primeros síntomas específicos de la 

enfermedad, donde se incluye, las etapas de predemencia y de demencia. A su vez se requiere 

la evidencia de trastornos mnésicos específicos o afección en la memoria, y debe confirmar 

presencia de la enfermedad por marcadores biológicos amiloide β42, TAU total y Fosfo TAU 

en LCR.  En cuanto a las  imágenes diagnosticas se evidencian marcadores de amiloide en 

tomografía por emisión de protones (PET), atrofia temporal medial en imágenes por resonancia 

magnética (MRI) y/o hipo metabolismo temporoparietal en PET con fluorodesoxiglucosa.33 

 

1.2.2 Enfermedad de Parkinson 

 

Según Wills et al la enfermedad de Parkinson (EP) es el segundo trastorno neurodegenerativo 

con mayor prevalencia después del Alzheimer, que afecta a los adultos de 60 años o más.35 La 

etiología de esta enfermedad es desconocida, y en términos generales la causa subyacente sería 

la combinación de factores ambientales y genéticos.36 Esta enfermedad está caracterizada por 

la pérdida progresiva de las neuronas dopaminérgicas en la sustancia nigra pars del 

mesencéfalo a causa de la formación de cuerpos de Lewy, los cuales, son acumulación 

progresiva de la proteína alfa-sinucleinopatía (α-syn) mal plegada que induce a la 

polimerización de la proteína TAU, conllevándola a su hiperfosforilación. La α-sinucleína 

hiperfosforilada se presenta hasta en un 90% en casos de personas con Parkinson y sólo en un 

4% en casos normales37. El aumento de proteína TAU hiperfosforilada lleva a la interrupción 
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del proceso de formación de microtúbulos, lo que causa aberraciones estructurales y 

funcionales de la neurona38.  

 

Como se mencionó anteriormente algunos factores como lo son la genética y/o factores 

ambientales han sido relacionados con la etiología de la enfermedad. Sin embargo, en la 

mayoría de los casos reportados (95%) la causa de desarrollo de esta enfermedad es de tipo 

desconocido 39.  

 

1.2.2.1 Características Clínicas 

 

La clínica de la EP se caracteriza por la manifestación de trastornos motores (TM) y trastornos 

no motores (TNM), estos son de difícil identificación en la fase inicial de la enfermedad, pues 

se pueden evidenciar síntomas generales como dolor muscular o entumecimiento, lo cual 

significa un problema en el diagnóstico y tratamiento oportuno. 

 

Cuando se habla de TNM algunos investigadores los clasifican en diversos grupos de síntomas 

como lo son: trastornos neuropsiquiátricos y de la conducta donde se incluye demencia, 

depresión, ansiedad, psicosis; Trastornos autonómicos (exceso de transpiración, hipotensión 

ortostática, hipotensión postural, disfunción sexual, trastornos gastrointestinales, 

genitourinarios, y diaforesis), trastornos del sueño (insomnio, somnolencia, trastorno de 

conducta en fase REM, apneas), trastornos sensoriales (alteraciones visuales, olfativas, 

auditivas y dolorosas) y trastornos sensitivo motores (fatiga, diplopía y síndrome de piernas 

inquietas). 40, 41 

 

El índice del dolor en la EP varía según la metodología utilizada para evaluarlo.42 Algunos 

autores atribuyen que el dolor producido en esta enfermedad proviene del sistema nervioso 

central, mientras que otros consideran que es secundario a la rigidez, discinesias o distonía 43. 

Sin embargo, la experiencia clínica muestra que estos pacientes pueden llegar a convivir con 

diferentes tipos de dolor, lo que da indicios de que no hay un solo mecanismo sino varios que 

lo producen. A pesar de que existen diversas formas de clasificar el dolor, la más utilizada, es 

la clasificación de Ford44, que catalogó el dolor en la EP en cinco tipos: musculoesquelético, 

radicular neuropático, neuropático central, distónico y acatisico. 
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En cuanto a la manifestación de los TM son graduales y, pueden empezar con pérdida de la 

destreza para realizar movimientos finos tales como escritura, también los pacientes 

manifiestan torpeza para caminar lo que hace que sean más propensos a caídas e inestabilidad 

postural 45. Esta enfermedad presenta síntomas motores asociados a la pérdida de neuronas 

dopaminérgicas que incluyen acinesia, rigidez muscular, temblor en reposo, dificultad para 

caminar y trastorno de la marcha y TNM como la demencia, depresión, pérdida del olfato y 

disfunción gastrointestinal (GI) como náuseas, disfagia, salivación anormal, estreñimiento y 

disfunción defecatoria2. 

 

1.2.2.2 Diagnóstico 

 

El diagnóstico de la EP es notablemente clínico, los criterios para realizarlo fueron 

estandarizados por la UK Parkinson DiseaseSociety - Brain Bank basados en cuatro signos que 

son: bradicinesia-acinesia, temblor en reposo, rigidez e inestabilidad postural46. 

 

El primer signo para el diagnóstico de síndrome parkinsoniano incluye la presencia de 

bradicinesia, que es la lentitud en el inicio del movimiento voluntario con reducción progresiva 

de la velocidad y la amplitud del mismo tras una acción repetida, acompañado por alguno de 

los siguientes síntomas: rigidez muscular, temblor de reposo a 4-6 hercios, inestabilidad 

postural no debida a afectación visual, vestibular, cerebelosa o propioceptiva primaria.  

 

En el segundo signo se incluyen los criterios de exclusión de la enfermedad de Parkinson, en 

esta parte se debe tener en cuenta si el paciente tiene antecedentes como; Ictus (derrame 

cerebral) de repetición con una progresión escalonada de los signos parkinsonianos, 

traumatismos craneoencefálicos repetidos, encefalitis, crisis oculógiras, tratamiento con 

neurolépticos al inicio de la sintomatología, existencia de más de un familiar afecto, afectación 

estrictamente unilateral después de tres años, parálisis supranuclear de la mirada, aparición de 

demencia de forma precoz con alteración en memoria, lenguaje y praxias, Signo de Babinski, 

presencia de un tumor cerebral o hidrocefalia comunicante en un scanner cerebral, respuesta 

negativa a una dosis suficiente de levodopa (una vez excluida malabsorción). 

 

Como tercer y último paso confirmatorio de la EP se debe de tener tres o más de estos criterios 

combinados con uno del primer paso: inicio unilateral de temblor en reposo con trastorno 

progresivo, excelente respuesta a la levodopa, medicamento que reemplaza la dopamina en el 
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cerebro y es el tratamiento predilecto en los pacientes que padecen EP (70-100% de los casos), 

corea grave inducida por levodopa, respuesta a la levodopa durante cinco años o más y curso 

clínico de diez años o más46. 

 

Por otro lado, las personas suelen desarrollar gradualmente los síntomas no motores como: 

trastorno de conducta del sueño de movimientos oculares rápidos (REM, por sus siglas en 

inglés, biomarcador más específico), somnolencia diurna excesiva, pérdida del olfato, 

constipación, disfunción urinaria, trastornos gastrointestinales, hipotensión arterial ortostática 

(no atribuida a exceso de agentes hipotensores) y depresión. Hay que tener en cuenta que estos 

síntomas por lo regular las personas no los mencionan a no ser que se les pregunté pues creen 

que no son específicos de la enfermedad, pero cuando se asocian con otros síntomas y 

características se determina que pueden influenciar en la posibilidad al desarrollo de la EP47. 

 

El diagnóstico definitivo confirmatorio se obtiene con el hallazgo neuropatológico 

característico de la enfermedad, es decir cuerpos y neuritas de Lewy y postmortem se observa 

la pérdida neuronal a nivel del SNC. 

 

1.3 Microbiota intestinal  

 

La microbiota se refiere al conjunto de microorganismos que colonizan diferentes espacios en 

el organismo, como el tracto genitourinario, gastrointestinal, la cavidad oral, la nasofaringe, el 

tracto respiratorio y la piel. El ecosistema bacteriano está conformado por especies nativas, 

pero también por especies que llegan de manera transitoria, ya sea mediante los alimentos o 

por medio de la respiración, cumpliendo con múltiples funciones, como las endocrinas, la 

señalización neurológica, la modificación de la densidad mineral ósea, la maduración del 

sistema inmune, la inhibición de patógenos, la síntesis de vitaminas (K, B12 y folato), el 

metabolismo de las sales biliares y la modulación de algunos fármacos48. 

La microbiota intestinal (MI) hace referencia a una comunidad de microorganismos vivos que 

residen en el intestino desde el día del nacimiento y que tiene complejas funciones, esta 

microbiota se ve influenciada por factores como la nutrición, el medio ambiente e incluso el 

tipo de nacimiento (vaginal o cesárea)49. El microbioma de los niños nacidos por vía vaginal 

se caracteriza por los taxones de Prevotella y Lactobacillus, mientras que el de los niños 

nacidos por cesárea está dominado por las especies de Staphylococcus y Streptococcus, y son 

portadores con mayor frecuencia de Klebsiella y Enterobacter. Además, la colonización con 
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Bifidobacterias y Bacteroides se retrasa en los niños nacidos por cesárea. Estas diferencias 

parecen tener efectos que persisten hasta la edad adulta y los niños nacidos por vía vaginal 

tienen un riesgo menor de desarrollar alergias, asma y obesidad. Durante los primeros 3 años 

de vida el microbioma cambia, pero luego es relativamente constante durante toda la 

vida50.Estudios han demostrado que la presencia de géneros Bacteroides está fuertemente 

determinada por el medio ambiente y que el envejecimiento en adultos sanos se correlaciona 

con un aumento en la diversidad de especies microbianas, conocido como diversidad alfa50. 

Así mismo, la mayoría de los estudios han encontrado que las Bifidobacterias y ciertos 

Firmicutes disminuyen en las heces de adultos sanos en comparación con sujetos jóvenes51.  

 

La microbiota intestinal concurrente en humanos presenta dos familias representativas de 

microorganismos, que son Firmicutes y Bacteroides. La microbiota presente a nivel intestinal 

en humanos se ha diferenciado en microbiota esencial o beneficiosa y patógenos oportunistas 

que pueden provocar diferentes afecciones a la salud. Las especies de Lactobacillus ( L. 

rhamnosus , L. acidophilus, L. plantarum, etc.), Bifidobacterium (B. bifidum), Enterococcus,  

Propionibacterium y Peptostreptococcus pertenecen a los microorganismos benéficos. Los 

patógenos presentes en el intestino comprende a Bacteroides, Bacilos, Clostridium, 

Enterobacterium, Actinobacterium, Peptococcus, Staphylococcus, Streptococcus y levaduras. 

Un desequilibrio entre los grupos microbianos presentes a nivel intestinal pueden causar 

disbiosis, lo que facilita la aparición trastornos gastrointestinales como síndrome del intestino 

irritable, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, cáncer colorrectal y trastornos metabólicos2, 

dando lugar a que otros sistemas del cuerpo se vean afectados y probablemente se causen  daños 

a largo plazo. 

 

1.3.1 Funciones de la Microbiota Intestinal 

 

La microbiota intestinal mantiene una relación simbiótica con la mucosa del intestino y reparte 

importantes funciones tanto como metabólicas, inmunológicas y de protección en el intestino 

de los individuos sanos. La MI se considera un órgano con gran capacidad metabólica y 

plasticidad funcional que obtiene sus nutrientes a partir de la dieta del huésped.52.53 

 

Mediante estudios de colonización intestinal controlada, se han logrado identificar dos 

funciones importantes de la microbiota intestinal:  

 

https://ezproxy.unicolmayor.edu.co:2163/topics/medicine-and-dentistry/firmicutes
https://ezproxy.unicolmayor.edu.co:2163/topics/medicine-and-dentistry/bacteroides
https://ezproxy.unicolmayor.edu.co:2163/topics/medicine-and-dentistry/bifidobacterium
https://ezproxy.unicolmayor.edu.co:2163/topics/medicine-and-dentistry/enterococcus
https://ezproxy.unicolmayor.edu.co:2163/topics/medicine-and-dentistry/peptostreptococcus
https://ezproxy.unicolmayor.edu.co:2163/topics/medicine-and-dentistry/bacilli
https://ezproxy.unicolmayor.edu.co:2163/topics/medicine-and-dentistry/clostridia
https://ezproxy.unicolmayor.edu.co:2163/topics/medicine-and-dentistry/irritable-bowel-syndrome
https://ezproxy.unicolmayor.edu.co:2163/topics/medicine-and-dentistry/irritable-bowel-syndrome
https://ezproxy.unicolmayor.edu.co:2163/topics/medicine-and-dentistry/ulcerative-colitis
https://ezproxy.unicolmayor.edu.co:2163/topics/medicine-and-dentistry/crohns-disease
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⚫ Funciones de nutrición y metabolismo: La comunidad microbiana posee gran 

diversidad de genes y esto hace que pueda proporcionar variedad de enzimas y vías 

bioquímicas que ayudan a la metabolización de sustratos y residuos dietéticos no 

digeribles en el huésped. La fermentación de hidratos de carbono no digeribles tiene 

lugar fundamentalmente en el ciego y tiene como fin ser una fuente de energía 

importante para la proliferación bacteriana, además también hace parte de la producción 

ácidos grasos de cadena corta que el anfitrión puede absorber. Las funciones 

metabólicas también incluyen la producción de vitaminas (K, B12, biotina, ácido fólico 

y pantoténico) y síntesis de aminoácidos a partir del amoníaco.  

 

⚫ Funciones de protección: La microbiota utiliza un efecto barrera en el que evita tanto 

la colonización de bacterias extrañas, como la proliferación de bacterias oportunistas 

que están presentes en el intestino y que pueden desestabilizar el equilibrio entre las 

especies residentes alterando su funcionamiento. El efecto de barrera se debe a la 

capacidad de ciertas bacterias para secretar sustancias antimicrobianas, que inhiben la 

proliferación de otras bacterias, y también a la competición entre bacterias por los 

recursos del sistema, ya sea nutrientes o espacios ecológicos.54 

 

1.3.2 Métodos para el estudio de microbiota intestinal bacteriana  

 

El estudio de la microbiota intestinal ha tomado gran importancia debido a su influencia en 

diferentes patologías del ser humano. Existen diferentes técnicas y métodos para el análisis, 

tanto de composición, como de funcionalidad de la microbiota; sin embargo, se debe tener en 

cuenta la elección de la muestra, la conservación y transporte y el método que se utilizará para 

la extracción de ácidos nucleicos55, criterios que pueden alterar el resultado final del estudio. 

 

La muestra de elección para el estudio de la MI es la materia fecal, por su rápida y fácil 

obtención y método de recolección no invasiva. La principal desventaja que tiene, es que no 

representa la totalidad de la microbiota adherida al epitelio intestinal y que las bacterias del 

tramo intestinal superior pueden estar totalmente degradadas impidiendo su correcta detección. 

La biopsia, es otra de las muestras de elección para el estudio de la MI; sin embargo, su uso no 

es muy frecuente por el método invasivo de recolección. El análisis del exudado rectal podría 

reproducir los perfiles de la microbiota similar a los encontrados en materia fecal55.Esta 
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muestra se obtiene de forma sencilla y se puede conservar fácilmente (-80°C); sin embargo, 

como se mencionó antes esta muestra no representa el total de la microbiota.  

 

El conocimiento de la microbiota se ha ampliado tras la utilización de las técnicas moleculares 

de secuenciación masiva, especialmente las de segunda generación, conocidas como 

“nextgenerationsequencing” (NGS). La determinación de la composición de la microbiota 

siempre ha sido mediante cultivos microbiológicos, pero en la actualidad se ha evidenciado 

que la mayor parte de los microorganismos de este ecosistema no se pueden cultivar con los 

medios tradicionales, por lo tanto la detección de microorganismos no cultivables se realiza a 

partir de la secuenciación de ADN. El uso actual de técnicas moleculares como las basadas en 

la secuenciación masiva, especialmente la secuenciación del gen que codifica la subunidad 16S 

del ARNr (gen ADNr 16S) y las herramientas de análisis masivo de datos que existe, han 

permitido identificar y asignar una organización taxonómicamente a la mayoría de los 

microorganismos55 

 

Para la caracterización de la composición y cantidad de microbiota intestinal, y su evolución a 

través del tiempo o de otras variables clínicas, la estrategia más utilizada es la metataxonomia, 

en esta técnica a partir de una muestra de materia fecal, se realiza extracción del ADN total, 

luego se amplifica el gen ADNr 16S con cebadores universales y por último se secuencian 

masivamente. A cada secuencia se le asigna el grupo taxonómico mediante búsquedas en las 

bases de datos públicas como “Ribosomal Database Project” (RDP) y después se analizan los 

resultados con herramientas bioinformáticas, para validar la calidad (identidad ≥98%) y 

longitud (≥200 pb) de las secuencias necesarias para la clasificación55. 

 

En cuanto al estudio fisiológico y funcional de la microbiota intestinal la técnica más utilizada 

es la metagenómica, esta técnica consiste en extraer el ADN de una muestra de materia fecal, 

luego realizar la amplificación y secuenciación de los genes que codifican para la subunidad 

16s del ARN ribosomal.56 Este gen como ya se sabe es común en todas las bacterias, pero 

contiene regiones constantes y variables,  que nos permiten la caracterización taxonómica 

bacteriana a partir de la diferencia en la secuenciación de nucleótidos del gen 16S de las 

bacterias que componen una comunidad, en este caso la microbiota intestinal, permitiendo 

clasificarlas desde phylum hasta el nivel de genero y especie. Este perfil taxonómico se logra 

a partir de comparación con secuencias de este mismo gen registradas en las bases de datos56.   
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2. Diseño metodológico  

 

2.1. Tipo de investigación 

Cualitativo. Se realizó recopilación bibliográfica en las bases de datos PubMed, ScienceDirect, 

Ncbi, Scielo, Elsevier, revistas médicas como, Journal of Applied Microbiology, Nature 

briefing, revista gastroenterologia de Mexico, Seimc y Journal of Neuroscience con el fin de 

identificar investigaciones que se llevaron a cabo con diferentes poblaciones para así identificar 

la relación que existe entre la microbiota intestinal y el desarrollo de enfermedades 

neurodegenerativas como lo son EP y EA. 

 

2.2 Nivel o alcance de la investigación  

Descriptiva. Esta monografía busca describir la diferencia entre la microbiota intestinal de 

pacientes con enfermedades neurodegenerativas y aquellos que no presentan estas patologías.  

 

2.3 Población objeto de muestra  

Hombres y mujeres mayores de 50 años sanos y pacientes con enfermedades 

neurodegenerativas como Parkinson y Alzheimer.  

 

2.4 Metodología   

En los artículos revisados se llevan a cabo diferentes métodos experimentales de determinación 

de familias bacterianas, en los que se obtienen muestras de pacientes con las enfermedades 

neurodegenerativas en comparación con una población sana que cumpla con las características 

requeridas para cada estudio. 

 

3. Resultados 

 

3.1 Fuentes de investigación y selección de estudios 

 

La búsqueda se realizó utilizando como palabras clave microbiota intestinal, Enfermedad de 

Parkinson, Enfermedad de Alzheimer, microbiota intestinal en EP, microbiota intestinal EA, 

eje microbiota intestino cerebro. 

 

De las referencias analizadas en esta revisión bibliográfica, 24 artículos corresponden a 

información sobre la microbiota intestinal de personas sanas y 51 corresponden a la microbiota 
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de pacientes con enfermedades neurodegenerativas y además, entre estos 51 artículos se 

encuentra la información sobre cada patología como lo es EA y EP. La recopilación de esta 

investigación corresponde a la figura 1. 

 

 

Figura 1. *Artículos consultados sobre microbiota intestinal y enfermedades 

neurodegenerativas (Enfermedad de Parkinson EP y Enfermedad de Alzheimer EA) 

incluyendo la comparación con personas sanas 

. 

3.2 Resultados de la revisión bibliográfica  

 

3.2.1 Ecología intestinal en pacientes con la enfermedad de Alzheimer 

 

Se ha comprobado que la composición de la microbiota intestinal en los pacientes con EA, 

presentan alteraciones, usando métodos de secuenciación del gen de ARN ribosómico 16S 

(ARNr), de los cuales los filos más dominantes encontrados fueron Firmicutes (78%) y 

Bacteroides (15%), y las familias más dominantes fueron Lachnospiraceae (39%), 

Ruminococcaceae(29%) y Bacteroidaceae(8%). Lo que hace interpretar que en la microbiota 

intestinal observada en estudios de la microbiota de la EA tiene una disminución de especies 

bacterianas anti-inflamatorias tales como Bifidobacteriumy un aumento de la abundancia de 

especies bacterianas pro-inflamatorias tales como Firmicutes y Bacteroidetes, que puede 
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aumentar el nivel inflamación en el plasma y en el SNC (Tabla 1). Esto valida la hipótesis de 

que la microbiota intestinal tiene fuertes conexiones con la patogénesis de la EA y su 

desequilibrio puede desencadenar varias patologías adicionales en el cerebro como 

inflamación, degeneración cerebro vascular, agregación de Aβ y patología de tau57. 

 

En experimento con ratones se evidencia el aumento de Bifidobacteriumspp y la reducción de 

Campylobacterales luego de suministrar una formulación de bacterias de ácido láctico y 

Bifidobacterias. Las cepas de Bifidobacterium poseen propiedades antiinflamatorias atribuidas 

principalmente a pequeños compuestos no lipofílicos termoestables resistentes a los 

tratamientos con proteasas y nucleasas. Adicionalmente se ha encontrado que ciertas especies 

del género Bifidobacterium podrían modular negativamente los niveles de ARNm de citocinas 

proinflamatorias producidas a partir de macrófagos estimulados por LPS. Campylobacterjejuni 

y Campylobactercolise tienen efectos inmunomoduladores y se han detectado en células 

mononucleares de sangre periférica.  

 

También se han demostrado que ciertas cepas de Lactobacillus y Bifidobacterium secretan 

neurotransmisores esenciales como el ácido gamma-aminobutírico (GABA) y la acetilcolina 

que están mediados por el impacto positivo que producen los probióticos en la conducta en 

disfunciones neurológicas58.  

 

 

 

3.2.2 Ecología intestinal en pacientes con la enfermedad de Parkinson 

 

Aunque los estudios difieren en cuanto a los resultados del contenido de la microbiota 

intestinal, el estudio más reciente realizado en el año 2021 realiza un metaanálisis donde arroja 

como resultado disminución significativamente de los filos Prevotellaceae, 

Faecalibacterium y Lachnospiraceae en pacientes con EP en comparación con los controles 

sanos, por lo que podrían ser una microbiota potencialmente "beneficiosa" en la EP. Además, 

las familias de Bifidobacteriaceae, Ruminococcaceae, 

Verrucomicrobiaceae y Christensenellaceaemostraron abundancia59. (Tabla 1). Como ya 

sabemos el aumento de bacterias proinflamatorias, desencadena una respuesta inmune que 

activa las microglias y juega un papel clave en el daño de las neuronas dopaminérgicas y la 

agregacion de α-sinucleína. Algunas bacterias como las Prevotellaceae son productoras 
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productoras de ácidos grasos de cadena corta y tienen propiedades antiinflamatorias y 

antioxidantes potenciales, que podrían ayudar a regular la neuroinflamación y la permeabilidad 

intestinal y rescatar el daño neuronal, por tanto este desequilibrio provoca una casacada de 

reacccion a favor del deposito de alfa sinucleina mal plegada y por tanto desarrollo de la EP. 

 

 

 

Microbiota intestinal 

normal 

 

Microbiota intestinal en pacientes con enfermedades 

neurodegenerativas (EP, EA) 

Microorganismos en 

concentración aumentada  

Microorganismos en 

concentración disminuida 

Bacteroides 

Firmicutes 

Prevotella 

Bifidobacteriumspp 

Proteobacteria  

Lactobacillus  

Streptococcus 

Enterobacteriaceae 

Propionibacterium 

Peptostreptococcus 

Escherichiaspp. 

Shigellaspp 

Verrucomicrobiaceae 

Ruminococcaceae 

Proteobacteria  

Clostridiaceae 

Akkermansia 

Christensenella 

Catabacter 

Oscillospira 

Papillibactercinnam 

Prevotellaceae 

Coprococcus 

Firmicutes 

Clostridiumcoccoides 

Clostridiumleptum 

Bacillusfragilis 

Faecalibacterium 

Lachnospiraceae 

Bacteroides 

Stoquefichusmassiliensis 

Ruminococcuscallidu 

Blautiaglucerasea 

Dorealongicatena 

Bifidobacterium 

Lactobacillus 

https://ezproxy.unicolmayor.edu.co:2163/topics/medicine-and-dentistry/peptostreptococcus
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Tabla 1. *Comparación de la composición de la microbiota intestinal normal con la 

microbiota en pacientes con enfermedades neurodegenerativas. 

 

 

3.2.3 Eje Microbiota-Intestino-cerebro 

 

Al nacer, el intestino fetal humano es estéril y no hay presencia de microorganismos, una vez 

que el humano se va desarrollando el tracto gastrointestinal se va colonizando y aumenta la 

cantidad de microbios y a la vez su diversidad. Los microorganismos tienen diferentes 

funciones a nivel intestinal dentro de los cuales está la fermentación de carbohidratos, sintetizar 

vitaminas, metabolizar moléculas esenciales como los ácidos biliares, esteroides o fármacos, 

producir ácidos grasos y proteger al cuerpo de patógenos externos60. Además, microorganismos 

presentes en el intestino pueden influir en la regulación del sistema inmunológico modulando 

la comunicación del SNC con el sistema inmunológico. Algunas bacterias intestinales pueden 

participar en la síntesis de moléculas neuroactivas y metabolitos que pueden modular la 

patogénesis de diversos trastornos neurodegenerativos como la enfermedad de Parkinson y la 

enfermedad de Alzheimer2. 

 

Uno de los factores principales detrás de algunos trastornos gastrointestinales es la disbiosis 

intestinal, que puede aumentar los niveles normales de lipopolisacáridos, citoquinas 

proinflamatorias, células T auxiliares y monocitos aumentando la permeabilidad intestinal y de 

la BHE2 que es una red de vasos sanguíneos y tejido compuesto de células unidas entre sí, que 

evitan el paso de sustancias perjudiciales penetren en el encéfalo, a través del eje microbiota-

intestino-cerebro. Cuando se produce una acumulación de proteínas mal plegadas, daño axonal 

y desmielinización neuronal se facilita la patogénesis de trastornos neurodegenerativos. El 

intestino está estrechamente relacionado con el sistema nervioso central (SNC), donde el 

primero se comunica con el SNC a través del sistema nervioso simpático y parasimpático, es 

aquí donde entra el denominado Eje Intestino-Cerebro. El SNC se comunica a través de vías 

autónomas (SNA) aferente y eferente con el músculo y la capa mucosa del intestino, de esta 

forma, el cerebro modula la motilidad intestinal, la inmunidad, la permeabilidad y la secreción 

de moco. Así mismo, el intestino también se comunica con el eje hipotalámico-pituitario-

https://ezproxy.unicolmayor.edu.co:2163/topics/medicine-and-dentistry/gastrointestinal-disease
https://ezproxy.unicolmayor.edu.co:2163/topics/medicine-and-dentistry/gastrointestinal-disease
https://ezproxy.unicolmayor.edu.co:2163/topics/medicine-and-dentistry/monocyte
https://ezproxy.unicolmayor.edu.co:2163/topics/medicine-and-dentistry/demyelination
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adrenal (HPA), el cual puede activarse en respuesta a factores ambientales, como el estrés, que 

lleva al cuerpo a producir la hormona liberadora de corticotropina (CRH) en el hipotálamo, que 

circula a través del torrente sanguíneo llegando a la pituitaria anterior para posteriormente 

estimular la liberación de hormona adenocorticotrópica que conduce a la secreción de cortisol 

de las glándulas suprarrenales, donde actúa sobre el intestino alterando su permeabilidad61.  

 

 

3.2.4 Eje Microbiota-Intestino-Cerebro en enfermedad y la inmunidad 

 

La capacidad que tiene el organismo de reconocer gran cantidad de antígenos procedentes de 

la microbiota intestinal promueve una gran función de inmunotolerancia que evita la 

translocación bacteriana, la sobreinfección y la inflamación local60. Además, esta exposición 

constante y variada le provee al sistema inmunológico la ventaja de reconocer gran cantidad 

de antígenos, fortalecer memoria inmunogénica y mejorar la capacidad de respuesta innata y 

adaptativa.72 

 

3.2.5 Eje Microbiota-Intestino-Cerebro en enfermedad de Alzheimer 

 

El intestino tiene una íntima relación bidireccional con el SNC. El intestino se comunica con 

el SNC a través del sistema nervioso simpático y parasimpático y el SNC se comunica con el 

intestino y la capa mucosa del intestino, a través de las vías autónomas (SNA) aferentes y 

eferentes, por lo que le permite al cerebro modular fisiológicamente funciones corporales como 

la motilidad intestinal, la permeabilidad, la secreción de moco y la inmunidad. También, el 

intestino se comunica con el eje hipotalámico-pituitario-adrenal (eje HPA)2. Lo anterior 

evidencia que la microbiota intestinal puede afectar la función del SNC, específicamente al eje 

cerebro-intestino-microbiota a través de la síntesis directa de varios neurotransmisores y 

neuromoduladores como la serotonina, la dopamina o los Ácidos grasos de cadena corta 

(AGCC), destacando que la señalización de la microbiota intestinal puede modular la función 

de las células intestinales, que producen diferentes hormonas y neurotransmisores, que pueden 

contribuir negativamente a la patogénesis de trastornos neurodegenerativos como la 

enfermedad de Alzheimer (EA).32 

 

Varios estudios han demostrado que el eje cerebro-intestino-microbiota puede contribuir 

significativamente en la EA. La memoria y el aprendizaje en estado de deterioro implican la 

https://ezproxy.unicolmayor.edu.co:2163/topics/medicine-and-dentistry/parasympathetic-nervous-system
https://ezproxy.unicolmayor.edu.co:2163/topics/medicine-and-dentistry/parasympathetic-nervous-system
https://ezproxy.unicolmayor.edu.co:2163/topics/medicine-and-dentistry/mucus


XXXIV 

Revisión bibliográfica 

señalización disfuncional del glutamato, el principal neurotransmisor excitatorio del cerebro, 

observando alteraciones de la microbiota intestinal y de los metabolitos, incluido el glutamato, 

en pacientes con enfermedades neuropsiquiátricas45.El intercambio bidireccional de 

información entre el microbioma intestinal y el cerebro sugiere que el contenido intestinal 

puede afectar el desarrollo, la maduración, la actividad cognitiva, las funciones y la salud del 

cerebro. Debemos enfatizar con alta probabilidad que las bacterias y hongos del intestino 

pueden causar neuroinflamación y reacciones autoinmunes durante el envejecimiento y el 

desarrollo de la enfermedad de Alzheimer34.La composición equilibrada de la microbiota 

intestinal y sus metabolitos, interfieren positivamente con las citocinas inflamatorias, la 

concentración de hormonas intestinales y la proteólisis, reduciendo la carga de Aβ y mejorando 

la función cognitiva30. 

 

El eje microbiota-intestino-cerebro tiene vías de comunicación claves, donde se presentan 

numerosos mecanismos a través de los cuales la microbiota intestinal puede enviar señales al 

cerebro donde se incluye la activación del nervio vago, la producción de antígenos microbianos 

que reclutan respuestas de células B inmunitarias, la producción de metabolitos microbianos 

como ácidos grasos de cadena corta [AGCC] y la señalización entero endocrina de las células 

epiteliales intestinales que liberan CCK y células L que liberan GLP-1, PYY y otros péptidos. 

A través de estas vías de comunicación, el eje microbiota-intestino-cerebro controla procesos 

fisiológicos centrales, como la neurotransmisión, la neurogénesis, neuroinflamación y 

señalización neuroendocrina. La desregulación de la microbiota intestinal conduce a alteración 

de procesos centrales y contribuye potencialmente a los trastornos relacionados con 

neurodegeneración y estrés63(Figura 2). 
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Figura 2. Modulación del eje microbiota-intestino-cerebro. Modificado de Foster et al.61 

 

3.2.6 Eje Microbiota-Intestino-Cerebro en enfermedad de Parkinson 

 

Entre los síntomas no motores más característicos en la enfermedad de Parkinson se encuentra 

la disfunción gastrointestinal, este trastorno representa una fuente importante de discapacidad 

funcional, reducción de la calidad de vida y es un determinante crucial en la eficacia del 

tratamiento; Además de que la presente evidencia da indicios de que los cambios patológicos 

en el TGI preceden las manifestaciones neurológicas y por eso puede ser un indicio para el 

diagnóstico temprano y control de la patogénesis en la EP. 

 

La valoración de agregados de α-sinucleína en el TGI de pacientes en la fase prodrómica o con 

manifestaciones de la EP ha sido objeto de estudio de varios investigadores en los últimos años, 

pero hasta ahora se han reportado datos contradictorios. Se ha observado un depósito de α-

sinucleína fosforilada en las fibras nerviosas submucosas o en los ganglios de sujetos con 
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trastorno idiopático de la conducta del sueño (iREM) de movimientos oculares rápidos (MOR), 

así como en el estómago, en biopsias duodenales y colónicas realizadas en pacientes con EP 

años antes de la presentación de signos motores64,65 Por tanto, aunque estos hallazgos pueden 

apoyar la presencia de cambios patogénicos en la fase prodrómica de la EP, todavía hay una 

relativa falta de casos que muestran patología aislada de α-sinucleína en el tracto GI. Además, 

en otros estudios se informó una inmunorreactividad similar de α-sinucleína o α-sinucleína 

fosforilada comparando muestras intestinales de pacientes con EP y controles sanos de la 

misma edad64. Varios factores pueden explicar la variabilidad de estos hallazgos patológicos 

por ejemplo la falta de protocolos inmunohistoquímicos estandarizados, diferentes sitios del 

tracto gastrointestinal examinados y distribución amplia y heterogénea de las ramas nerviosas 

periféricas67. 

 

Existen trastornos GI que aunque parecen no ser específicos de la EP tiene mucha relación y 

se pueden explicar mediante el eje, el vaciamiento gástrico retardado (VGR) es una motilidad 

reducida del estómago en ausencia de obstrucción mecánica, cuando es sintomático se 

denomina gastroparesia aunque poco pacientes con la EP refieren síntomas sugestivos de 

gastroparesia como (como náuseas, vómitos, distensión abdominal postprandial, saciedad 

temprana o dolor abdominal)12, 66 el VGR se encuentra en el 70-100% de los pacientes con 

EP67. y puede ocurrir en cualquier etapa de la enfermedad. Durante el tratamiento de la EP, 

dado que la absorción de levodopa ocurre en el duodeno proximal, el VGR es quien limita la 

velocidad de este proceso73.  

 

4. Discusión 

 

Desde la primera pronunciación de Braak en el año 2004 sobre la posible influencia de la 

microbiota intestinal en la EP, se han presentado varios autores interesados no solo en la 

relación del sistema entérico con dicha enfermedad sino también con la enfermedad de 

Alzheimer y el cerebro en general.8 

 

En el año 2014 Scheperjans, et al. realizaron el primer aporte experimental sobre el contenido 

predominante de la microbiota en pacientes con EP, encontrando reducción de la familia 

bacteriana Prevotellaceae y un aumento de la familia Enterobacteriaceae18; en concordancia 

con Keshavarzian  et al. quienes afirmaron en el 2015, que el aumento de esta familia bacteriana 

contribuye con el aumento de la inflamación, lo cual podría desencadenar el mal plegamiento 
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proteico de la alfa-sinucleína y formación de cuerpos de Lewy21,25, como lo mencionó Petrov, 

et al.dos años más tarde.  Menozzi et al., en el año 2021 con su estudio en humanos encontraron 

que el género Prevotella, familia Lachnospiraceae, incluidos los géneros productores de 

AGCC Blautia y Roseburia, y el género Faecalibacteriumdisminuyen en la patología de 

Parkinson; además se presentó un aumento en la familia Lactobacillaceaey géneros 

Akkermansia y Bifidobacterium27. 

 

En una publicación realizada por Eliza Menozzi en el año 2021 sobre la relación del eje 

microbiota y EP, se resalta la importancia de tener en cuenta el comportamiento del SIBO, el 

cual se ha demostrado que aumenta en pacientes con EP y se ha asociado con la progresión de 

los síntomas motores19,27. Aunque la falta de protocolos estandarizados para la identificación 

de SIBO hace que se tenga una interpretación limitada sobre la importancia de esto en la 

enfermedad de parkinson, Tan et al confirman que los pacientes SIBO positivos pueden mostrar 

una mayor permeabilidad intestinal lo que facilita la translocación bacteriana, crea un entorno 

proinflamatorio y promueve la activación microglial y la neurodegeneración que desencadena 

la acumulacion anormal de α-sinucleína en las neuronas entéricas75,76. 

 

Aun cuando se tiene gran evidencia de la relación que tiene el sobrecrecimiento bacteriano en 

el intestino delgado con el deterioro motor de la EP, no es posible confirmar que se debe 

erradicar SIBO completamente ni con qué tratamiento hacerlo, pero se ha sugerido que algunas 

especies del intestino delgado como Enterococcusfaecalis y otras especies que poseen la 

tirosina descarboxilasa bacteriana (tyrDC) enzima capaz de descarboxilar la levodopa a 

dopamina, pueden servir como biomarcadores para monitorear la eficacia de la levodopa70,71 

(medicamento usado para mejorar la función motora de pacientes con EP), por tanto sin duda 

merece mayor atención. 

 

Los estudios que se han realizado a partir de materia fecal demuestran que la microbiota 

intestinal está compuesta aproximadamente por 50% de especies bacterianas y esta población 

se compone de trillones de microorganismos pertenecientes fundamentalmente a los filo 

Firmicutes, Bacteroides, Actinobacterias y Proteobacterias, con un predominio de los dos 

primeros72 en las enfermedades neurodegenerativas abordadas en esta revisión. Varios autores 

concuerdan con el predominio de estos géneros en la microbiota intestinal y afirman queel 

intercambio bidireccional de información entre esta microbiota y el cerebro puede afectar el 

desarrollo, la maduración, la actividad cognitiva, las funciones y la salud del SNC 
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desencadenada por neuro inflamación y reacciones autoinmunes durante el envejecimiento, 

que potencializan el desarrollo de enfermedades como Alzheimer y Parkinson34.  

 

Braak y sus colegas plantearon la hipótesis de que la enfermedad de Parkinson comienza en el 

intestino y se propaga del intestino al cerebro a través del eje intestino-cerebro, es decir, el 

nervio vago y la médula espinal. De hecho, las fibras parasimpáticas del nervio vago que 

inervan el intestino, entre otras regiones, surgen del núcleo motor dorsal (DMVX). Los cuerpos 

de Lewy (proteínas agregadas, principalmente alfa sinucleína y ubiquitina), que son el sello 

distintivo de la EP, se encontraron en el ENS en casos post mortem de EP temprana11.Estos 

agregados de proteínas se relacionan con el avance de la enfermedad de Parkinson y 

posteriormente fueron encontradas en la médula espinal, la corteza prefrontal y la región del 

cerebro medio de los sujetos post mortem. Holmqvist et al. mostraron que la alfa- sinucleína 

inyectada en la pared intestinal de ratas migró al tallo cerebral a través del medio vago a una 

velocidad estimada de 5 a 10 mm/día. El conjunto de estos fenómenos sugiere que los cambios 

en la microbiota intestinal podrían tener un efecto directo sobre el SNC a través del eje 

intestino-cerebro con una inflamación sistémica leve crónica que posiblemente impulse la 

patogénesis17. 

 

El estudio de la microbiota intestinal en pacientes con enfermedades neurodegenerativas es 

fundamental, dado que se ha demostrado que al realizar modificaciones en esta microbiota se 

puede modular la expresión de varios genes involucrados en la EP y EA, y adicionalmente 

regular los niveles de proteínas relacionadas con neurotransmisores que influyen en el 

desarrollo cerebral y en el mejor funcionamiento intestinal a través de reacciones 

neuroquímicas donde están implicadas bacterias esenciales de las vías inflamatorias como 

Bifidobacterium spp6.Bonfili et al, argumentan en su estudio que existe una comunicación 

bidireccional entre el intestino y el cerebro que se produce a través del sistema inmunitario, el 

nervio vago y el sistema nervioso entérico30, lo que puede desencadenar en varias patologías 

adicionales en el cerebro como inflamación, degeneración cerebrovascular, agregación de Aβ 

y patología de tau 57. 

 

En la revisión bibliográfica no se encontró específicamente un documento que sugiera de 

manera precisa algún género bacteriano como biomarcador para la detección temprana de la 

EA y EP; sin embargo, se recomienda hacer estudios experimentales con muestras de materia 

fecal de pacientes con enfermedades neurodegenerativas o que tengan algún factor de riesgo 



XXXIX 

Revisión bibliográfica 

para padecerlas usando métodos moleculares como la metagenómica. Lo anterior, para darle 

más fuerza a las teorías planteadas por los autores aquí consignados y continuar con la 

búsqueda de biomarcadores que faciliten la detección temprana de estas patologías.  

 

 

 

 

5. Conclusiones 

 

La composición  de la microbiota intestinal cambia en los individuos debido a una serie de 

factores que incluyen el modo de parto, la alimentación infantil, los hábitos dietéticos, la 

cultura, la región geográfica, la edad, el sexo, etc., sin embargo los estudios realizados 

demuestran que los filos más  representativos de microorganismos son Firmicutes y 

Bacteroides entre otros . 

 

En las personas con EP y EA aunque no se da un cambio completo de la microbiota intestinal, 

si se presenta alteración en el contenido; en la EP se nota cambio en la abundancia de 

Prevotellaceae, Faecalibacterium, Lachnospiraceae, Bifidobacteriaceae, 

Verrucomicrobiaceae y Christensenellaceae. y en la EA los filos más dominantes encontrados 

fueron Firmicutes y Bacteroides. Lo que se traduce en una disminución de especies bacterianas 

anti-inflamatorias y un aumento de la abundancia de especies bacterianas pro-inflamatorias 

desencadenando así un incremento en la producción de sustancias pro inflamatorias  en el SNE 

y por consiguiente en el SNC.  

 

Aunque con el paso de los años se han realizado diversos estudios para establecer la influencia 

directa de la microbiota intestinal en el desarrollo de estas enfermedades neurodegenerativas 

aún, no es posible afirmar tal relación y por tanto no es posible asignar un biomarcador que 

ayude al diagnóstico temprano de estas patologías, sin embargo se sigue trabajando y se sugiere 

realizar estudios personalizados con pacientes y animales, teniendo en cuenta los factores que 

influyen en el contenido de la microbiota intestinal para poder encontrar la especificidad y la 

sensibilidad que se necesita para que junto a la clínica se pueda evitar el transcender de los 

síntomas neurológicos de estas enfermedades.  

 

 

https://ezproxy.unicolmayor.edu.co:2163/topics/medicine-and-dentistry/firmicutes
https://ezproxy.unicolmayor.edu.co:2163/topics/medicine-and-dentistry/bacteroides
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